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論 文 内 容 要 旨
天然には5お よび6員環炭素鎖を持っ化合物は非常に多 く存在する。それゆえエナンチオ制御
下の修飾を可能にするシクロペンタジエノン(1>あるいはシクロヘキサジエノン(2)等価キ ラ
ル合成素子の開発は,合成化学的に極めて重要な意義を持つ。しかしながらこの単位はキラリティー
を持たないためそれ自体キラル素子とはなり得ず,ま たその不安定な性質からエナンチオ選択的
な化学的修飾 も困難である。そこで著者はこれらの化学的等価体 として ビシクロ[2.2.1]ヘプ タ
ン骨格を有するシクロペンテノン体(3)およびシクロヘキセノン体(4)を選んだ。この単位は
ジエノンオレフィンの一方が逆Diels-Alder反応によって除去 し得る保護基によりマスクされて
おり,同時にこの保護基が分子の立体化学的な偏 りをもたらす ことによって,残 るエノン部への
ジアステレオ選択的な修飾を容易にしている(Scheme1)。
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1.キラルジエノン素子の合成1・2;シクロペンタジエノン素子(3)のキラル合成 は既に確立
されているが,ラ セ ミ前駆体の合成にあたって有毒な二酸化セレンを必要 とす ることから,この
改善をはか り安全なマンガン(皿)を用いる方法を確立 した。っいでシクロヘキサ ジエノン素子
(4)の合成を検討 しこれに成功 した。すなわちθπdo一ジオール(5)をアセ トニ トリル中,リパー
ゼPSの存在下,酢 酸 ビニルにより処理すると完壁なエナンチオ選択性かっ好収率でモノアセテー
ト(6)が得 られることを見出 した。まず水酸基を酸化 し4一位に酸素官能基を残 したキ ラルエノ
ン(9)とした。一方,6の 潜在的なメソ型対称性に着目し,まず水酸基をビバロイル化後,ア
セチル基を除去 し,実質的な対掌アルコール(8)とした後,酸 化によって実質的な9の 対掌体
(10)とした。っいでキラルモノアセテー ト(6)をパラジウム触媒下にアセ トキシ部を加水素分
解し,水酸基の酸化 とオレフィンの異性化によって シクロヘキサジエノン素子(4)と す ること
を検討 した。触媒量のPdCl、(PPh,)2の存在下にジオキサン中1.5当量のギ酸アンモニウムと6
を加熱 したところ,最終 目的物であるエノン[(一>4]が一挙に好収率で得 られることを見出し
た。8に っいても全 く同様の反応が起 こり対掌体[(+)一4]を好収率 で得 る ことが出来 た
(Scheme2)0
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2.パ ラジウム触媒下 の新 規1,4一水素移動反応3:前 例の ないパ ラジウム触媒 下 の エノ ン体 形
成反応 にっ いて さらに検討 した ところ,Table1に要約 され る結果が得 られ た。す なわ ち,反 応
は(i)8ッπ4,4一ジオールで も起 こる,(且)απ``一1,4一ジオールあるいは απ房 ヒ ドロキ シアセテー
トでは起 こ らない,(皿)一 方が三級水酸基で も起 こる,(押)一 方が エーテル結合 である場合 に
は起 こらな い,そ して(v)suprafacialな1,4一水素移動機構で進 行す る,と い う新 規 な反応 様
式 を持っ ことが明か とな った(Table1)。さ らにキ ラルポス フ ィ ン(BINAP)を用 いた と ころ
16%eeではあ るが エナ ンチオ特異的 に反応 が進行す ることも見出 した。
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3,天 然有機化合物合成へ の活用:キ ラル合成素子 と して4が 機能す るために は立体選択 的な
修飾 と共 に,マ スクされて いる二重結合 の脱保護化が可能でな ければな らない。そ こで,い くっ
かの天然有機化合物 を中心 とす るエナ ンチオ制御下の合成を検討 した。
a)ConduritoICの合成1:ConduritolC(19)は天然 物で はないが,そ の ジア ステ レオマ ー
で あるconduritolAやFあるいはさ らに水酸化 されたinosito1誘導体が天然 に存在 して お り,
興味 ある生理活性 を示す類縁体 も多 い。まずアセテー ト(6)から得 た11を プロモエーテル(12)
と して オ レフ ィンの一方 をマス ク し,残 るオ レフィン部 を コンベ ックス面 か ら特異的 にジオール
化 した。保護,還 元的処理によ ってマ スクされて いた二重結 合 と二級水酸基 を再生 させ,さ らに
酸化 によ って ケ トン(16)と した。 ここで逆Diels-Alder開裂 によ って二重結合 を再 生 させ エ ノ
ン(17)を得,DIBALによ る立体特異 的な還元 と,得 られるアル コール(18)の 脱 保護 によ り
(一)一conduritolC(19)を得 た。一方,キ ラルモノアセテー ト(6)を シ リル化 を経て対 掌体 で
ある θηかMOM一工一テル(11)に導 き形 式的な19の両対掌体 の合成 も達成 した(Scheme3)。
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b)EutypoxideBの合成4:ブ ドウの立枯れ菌の代謝産物 であ る絶対配置 が未知 のeutypoxide
B(31)を合成す るためにまず,9に ビニル基 を θκo一側か ら立体選択的 に付加後,カ ル ボニ ル基
を立体選択的に還元,脱 アセチル化 しジオール(24)と し逆Diels-Alder開裂に付 しシク ロヘ キ
セ ン体(25)を 得た。 シリル化後酸化す ると,環 上 オ レフ ィン部 はジアステ レオ面選択 的にエポ
キ シ化 された。側鎖 エポキ シ ド部末端 に特異 的に三炭素単位 を導入 し,得 られ るエ ピマー混合物
(28)を酸化 して単一 の β,γ一不飽和 ケ トン(29)と し,共 役 ケ トン(30)に異性化後脱 シリル化
し(一)一eutypoxideB(31)を得 た。一方,ビ バ レー トエノ ン(10)か らも対掌 ジオール中間体
(θηか24)に誘導 し,形 式的な天然物 の両 対掌 体の合成 を達成 した(Scheme4)。
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c)Carvoneの合成5:2の ケ トン部 の α一位三級Sρ3炭素上 へのアル キル化 は形式 的 な5p2炭
素上 へのアルキル化 を意味す る。 モノテルペ ン,(一)一carvone(38)の合成 によって,こ の実 現
を はか った。エノ ン(4)あ るいはその飽和ケ トンの直接的 なアルキル化反応 は困難 で あ った の
で,エ ノ ン部二重結合 をまず エポキ シ ド化 した。っいで33を低 温下 にカ リウム かブ トキ シ ドの
存在下 にメチル化 したと ころエポキ シ ド結合 を保持 したまま好収率 で望 むアルキル化体(34)の
みが得 られ た。還元的 にエポキシ ド結合 を開環 し,β 一脱離反応 を経 て エノ ン(36)と した。 立
体選択的 なエキ ソ側 か らの1,4一付加 っつ く逆Diels-Alder反応 は容易 に進行 し(一)一carvone(38)
を好収率で生成 し,意 図 した形式的な ερ2炭素上 へのアルキル化 を達成す ることが 出来 た。本合
成 も形式的 には両対掌体 の構築を意味 す る(Scheme5)。
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4.FischerIndolization法によ る立体制御:Fischerindolizationは[3,3]一シグマ トロ ピー
転位 を経て進行す る ことが知 られて いる。 そこで シクロペ ンタジエン素子(3)の 持 っ立 体化 学
的性質 をFischerindolizationによ って対象物 の立体化学 に反映 させ る ことを試 みた。す なわ ち
3か ら得 たケ トン(39)にっ いて反応 を行 い,立 体障害の少ない コンベ ックス面 か ら選択的 に芳
香環 を導 入 し,ケ トン α一位 へ の ベ ンジル位 キ ラル4級 中心 を構築 しphysostigmine(57),
herbertene(67),β一cuparenone(68)ならびにaplysin(78)をエナ ンチオ制御下に合 成 した。
a)カ ラバ ル豆 アルカ ロイ ドの合成6:カ ラバ ル豆 の主 アル カロイ ドphysostigmine(57)はコ
リンェステ ラーゼ阻害薬 として古 くか ら医療に用い られ,最 近 アル ツハイマー病治療薬 として の
可能性 やその脱 カルバ モイル体で あるeseroline(56)のモル ヒネに匹敵 す る高 い鎮痛作 用 か ら
注 目されて いる。 まず ピリジン中 ア リール ヒ ドラジ ン塩 酸塩 を用 い る緩和 なindolization条件
下 に,ケ トン(39)は立体特異的 にカル ビノールア ミン(43)を生 成 した。アセチル化,っ いで
淋 メチル化 しケ トン(45)と した後,逆Diels-Alder開裂 によ りシクロペ ンテノ ン体(46)と し
た。46か ら一連 の過程 を経て ラク トール(49)を得,こ れを メタノ ール性塩酸 と加 熱す る と容
易 な脱 ア シル化閉環 が起 こり三環性 ア ミナール(50)を好 収率で形成 した。 これによ り脱 メチル
化,カ ルバ メー ト化 によ って(一)一physovenine(52)1こ導 き,最 初 のエ ナ ンチ オ制 御合 成 を達
成 した(S6heme6)。
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一方49を 酸化後,ラ クタム(53)と した。脱 アセチル化っつ くラクタム部の還元を経 て(一)一
esermethole(55)とした。 これよ り二工程 で(一)一physos七igmine(57)への誘導 はなされて い
る。 この間,(一)一57のアニ リン性 亙 メチル基 がPDCに よ って特異的 に酸 化 され ホル ム ア ミ ド
一56一
(39)とな る こ と を 見 出 し,(一)一norphysostigmine(59)への 最 初 の 合 成 も達 成 した7(Scheme
7)。
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b)(一)一Aplysinの合成8:ま ずp一および 肌一トリル ヒドラジ ンとのFischerindolizationを検
討 した。前者 は単一 のカル ビノールア ミン(60)を与えたが後者 はほぼ1:1の 分離出来 ない位
置異性体混合物(61)を 生成 した。興味 ある ことにこの混合物(61)は ジアゾ化反応下に一方 の
みが脱 ア ミノ体(63)と な り,他 方 はヘ ミアセタール(66)とな った。後者 の形成 は芳香環 メチ
ル基の立体障害 によ りア リールカチオ ン中心(64)と カル ボニル酸素が近接 し,そ のためにオキ
ソニウム(65)を形成 し,そ れ に水が付加 したためと考え られ る。二 種の脱 ア ミノ体 はそれぞれ
対応す る置換様式 を持っ天然物(一)一herbertene(67)および(+)一β一cuparenone(68)に導 き
構造を明かに した(Scheme8)。
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位置異性体間でジアゾ化反応の挙動が大 きく異なることから,混合物(61)をそのままメタノー
ル存在下にジアゾ化反応に付 しメ トキシ化体(70)とアセタール(69)とした後に分離した。70
一57一
のカルボニル基 の三級 α一位を メチ ル化 し,っ いで逆Diels-Alder開裂 を行 い三置換 シク ロペ ンテ
ノ ン(フ2)と した。 カルボニル基へ の1,2一付加,酸 化によ り四置換 シクロペ ンテノ ン(73)と し
た後,エ ーテル部 を開裂 させ フェノール体(74)と した。DIBALによ るカル ボニ ル基 の1,2一還
元 は同時 の閉環 と脱水 をもた ら し三環性 ア リルエーテル(76)を生成 した。接触水素化 はコンベ ッ
クス面 か ら選択的 に起 こり同族 の天然物(一)一debromoaplysin(77)を与え,こ れ をNBSと 処
理 しアメ フラシか ら得 られ る(一)一aplysin(78)に導 き,分 割 を経 由 しな い これ らの最 初 の エ
ナ ンチオ制御下 の合成 を達 成 した(Scheme9)。
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5.ジ エ ノフ ィルと して の活 用:(+)一Estroneの簡 易合成9:ス テ ロイ ドホ ル モ ン(+)一
estrone(84)を分子間Diels-Alder反応 によ って構築す る試み は古 くか らな されていたが,反 応
性 の低 さな らびに位置および立体制御 の困難性 か ら最近 まで実現 されて いなか った。著者 はシク
ロペ ンタジエノ ン素子(3)の 立体化学的な特性 を反映 させ ることによ って,立 体化学 的 な問 題
点 を克服す る(+)一es七rone(84)のエナ ンチ オ制 御合成 法 を確立 した。 まず ル イ ス酸 と して
Et2AlC工を用 い単一の θκo一付加体(80)を 得 た。軌道的 に好 ま しいe掘o一付加 は遷移状 態 にお け
る立体干渉 のため起 きなか った と考 え られ る。カ リウム かブ トキ シ ド存在下 にヨウ化 メチルを反
応 させると,望 む トラ ンスCD環 系 を持 っメチル体(81)が 特異的 に得 られた。0一メチ ル体 の副
生 を伴 うが酸加水分解 によ り80と して リサイ クル した。っ いで立体 特異 的 に トラ ンスBC環 系
体(82)に 還元 した後,逆Diels-Alder開裂 に よりシク ロペ ンテノ ン体(83)と し,さ らに水 素
化 と脱 メチル化 を経て(+)一estrone(84)に導 いた。 この間,エ ノ ン体(3)か ら(+)一estrone
(84)迄,六段階,全 収率28%で あった(Scheme10)。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は多様 な生物活性化合物 のエナ ンチオダイバ ージェン ト合成 に適応 し得 る新規高機能性
キ ラル合成素子 とその効率的活用法 を開発す る ことを 目的 と して,シ クロペ ンタジエノ ンおよび
シク ロヘキサ ジエノ ン等価 キ ラル合成素子 を合成 し,そ れ らの優 れた機 能性 を駆使 して10種 の
天然有機化合物 の新 た な合 成手 法 を確立 した もので あ る。 まず,リ パ ーゼを用 い た メソ型対
称性基質 の不斉化 に よ り1R4α,4α,4aα,5β,8β,8aα一hexahydro-8-acetoxy-1,4-methanona-
phthalen-5-ol(9)のエナ ンチオ選択的 な合成法を確 立 した。さ らに前例 のないパ ラ ジウム存在
下 の1,4一水素移動反応を見出 し,効 果的な シクロヘキサ ジエノ ン等価素子18-1α,4α,4aα,8aα一
tetrahydro-1,4-methanonaphthalen-8一(5H)℃ne(4)の両対掌体の合成法を確立 した。っいで キ
ラルなアルコール(9)お よ びそ の1S-8-pivaloyloxy誘導 体(10),エ ノ ン(4)な らび にそ の
acetoxy置換体(11)等 を用 いる天然有機化合物のエナ ンチオ制御合成 を検討 した。
その結果,エ ノ ンオ レフ ィン部の立体選択 的な修飾 と,マ ス クされた二重結合 の再生が困難な
く実施出来 る ことを明か に し,conduritolC,eutypoxideBおよ びcarvoneのエナ ンチ オダ イ
バ ー ジ ェ ン ト合成 を達成 した 。 この 間,有 用 な キ ラル素 子 と して活 用 され て い る(R>5一
(trimethylsilyl)一2-cyclohexen-1-oneの極めて簡 便な合成法 も確立 した。
一方,シ クロペ ンタジエノ ン等価 キ ラル素子18-1α,4α,4aα,7a-tetrahydro-1,4-methanoinden-
7-one(3)に関 して は,有 毒 な二酸化セ レンの使用 を避 け,安 全 なマ ンガ ン(皿)を 用 いる改良
法 を開発 した。 さ らに3の 活用 に関 して は,Fischerイン ドール化反応 を利用す るコ ンベ ック ス
面か らの選択的 な芳香環の導入 法を見出 し,ケ トンα一位 のベ ンジル位 キ ラル四級 中心 を構 築 す
る全 く新たな手法 を確 立 して,カ ルバル豆 アルカ ロイ ドphysovenine,phys。stigmineならび に
norphysostigmine;セスキ テル ペ ンaplysin,β一cuparenoneならびにherber七eneのエ ナ ンチオ
制御合成 を達 成 した。
また シクロペ ンタジエ ノ ン素子(3)を ディールス ・アル ダー反応 におけ る ジエ ノ フ ィル と し
て活用す る新 たな方法 によ りエス トロ ンを短工程,高 収率 で合成す る手法を確立 した。
以上,本 論文 はシクロヘキサ ジエ ノン等価 キ ラル素子の両対掌体 の合成法を新たに開発 し,さ
らに既存の シクロペンタジエノ ン等価キ ラル素子 の合成 における問題点 を解決す るとともに,こ
れ らの機 能性 を活用 して種 々の天然有機化合物 のエナ ンチオダイバ ージェ ン ト合成 に成功 す るこ
とにより,所 期 の 目的を達 成 したもので,博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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